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Рак предстательной железы (РПЖ) – одна из наиболее актуальных проблем современной онкологии, что связано с высокими 
показателями заболеваемости данной патологией во всем мире. Ежегодно в мире регистрируют более 1 100 000 новых случаев 
РПЖ. Основным методом лечения больных местно-распространенным и / или метастатическим РПЖ является гормональная 
терапия. Путем андрогенной депривации удается достичь стабилизации заболевания более чем у 90 % пациентов, но среднее 
время до прогрессирования после проведенной гормональной терапии у больных метастатическим РПЖ составляет около 2 лет. 
Затем пациенты, у которых наблюдается прогрессирование опухолевого процесса на фоне сохраняющегося кастрационного уров-
ня тестостерона, переходят в стадию так называемого кастрационно-резистентного РПЖ (КРРПЖ). Распространенный 
КРРПЖ является не только прогностически неблагоприятным заболеванием, но также существенно ухудшает качество жизни 
больных. Химиотерапия таксанами остается одним из стандартных методов лечения данной когорты пациентов. В статье 
представлен обзор исследований, посвященных изучению эффективности различных доз и режимов химиотерапии 2-й линии с при-
менением препарата кабазитаксел у больных метастатическим КРРПЖ.
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Prostate cancer (PC) is one of the most challenging and pressing problems of modern oncourology because of high morbidity associated 
with the disease worldwide. About 1 100 000 new cases are diagnosed each year. The main approach to treatment of locally advanced 
and / or metastatic PC is hormonal therapy. Androgen deprivation therapy allows to achieve stabilization in more than 90 % of patients, 
but average time until progression after hormonal therapy in patients with metastatic PC is about 2 years. Then patients with tumor 
progression accompanied by castration level of testosterone enter the stage of so-called castration-resistant PC (CRPC). Prognosis for 
regional CRPC is unfavorable, and it substantially lowers patients’ quality of life. Taxane-based chemotherapy remains a standard 
method of treatment in this patient cohort. The article reviews studies of efficacy of different doses and regimes of 2nd line chemotherapy 
using cabazitaxel in patients with metastatic CRPC.
Key words: castration-resistant prostate cancer, chemotherapy, cabazitaxel, docetaxel, PROSELICA study, FIRSTANA study
Рак предстательной железы (РПЖ) является од-
ним из самых распространенных злокачественных 
новообразований в России, составляя 14 % в структу-
ре опухолей всех локализаций у мужчин [1]. Заболева-
емость РПЖ ежегодно увеличивается, а ее прирост 
за прошедшее десятилетие составил 116 %. При этом 
в отличие от других злокачественных опухолей реги-
стрируется также рост показателей смертности 
от РПЖ (на 26 % за 10 лет). В 2015 г. в России выявле-
но 38 812 новых случаев данной патологии, при этом 
средний возраст мужчин с впервые выявленным забо-
леванием составил 64,4 года. Стандартизированный 
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показатель заболеваемости РПЖ в 2015 г. на 100 тыс. 
мужского населения в России составил 40,23. 
При среднегодовом показателе 7,11 % прирост забо-
леваемости РПЖ с 2005 по 2015 г. составил 135,5 %. 
В 2015 г. по сравнению с 2005 г. у мужчин на фоне зна-
чительного снижения стандартизированного показа-
теля смертности от всех злокачественных новообразо-
ваний сохраняется увеличение показателя смертности 
от РПЖ (22,27 % в 2015 г.). У мужчин в возрасте 60–
69 лет РПЖ является причиной смерти в 6,2 % случа-
ев, а в возрастной группе > 70 лет достигает 14,16 %, 
занимая 2-е место после опухолей трахеи, бронхов 
и легкого [1]. Таким образом, РПЖ – одна из наиболее 
актуальных проблем в онкологии на сегодняшний 
день.
Гормональная терапия – основной метод лечения 
у большинства больных местно-распространенным 
и / или метастатическим РПЖ. Имеющиеся в настоя-
щее время методы андрогенной депривации, включа-
ющие медикаментозную (аналоги и антагонисты лю-
теинизирующего гормона рилизинг-гормона – ЛГРГ) 
или хирургическую (двусторонняя орхиэктомия) ка-
страцию, обеспечивают ответ примерно у 90 % боль-
ных в 1-й линии терапии РПЖ [2]. Однако с течением 
времени у большинства пациентов развивается рези-
стентность к гормональной терапии 1-й линии, про-
являющая себя увеличением числа и размеров опухо-
левых очагов с нарастанием уровня сывороточного 
простатического специфического антигена (ПСА) [3], 
что может быть обусловлено интратуморальным син-
тезом дигидротестостерона из стероидов-предшест-
венников и рядом других причин [4, 5]. Среднее время 
до прогрессирования заболевания после проведенной 
гормональной терапии у больных метастатическим 
РПЖ составляет около 2 лет [6]. Пациенты, у которых 
наблюдается прогрессирование опухолевого процесса 
на фоне сохраняющегося кастрационного уровня тес-
тостерона, переходят в стадию кастрационно-резис-
тентного РПЖ (КРРПЖ). Кроме того, у ряда больных 
(до 20 %) опухоль изначально резистентна к гормо-
нальному воздействию. Средняя продолжительность 
жизни пациентов данной группы составляет около 
6–12 мес [7–9].
Химиотерапия препаратами группы таксанов – 
доцетакселом и кабазитакселом – является одним 
из стандартных методов терапии больных метастати-
ческим КРРПЖ (мКРРПЖ). Доцетаксел стал первым 
цитостатиком, зарегистрированным Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, 
FDA) в 2004 г. для лечения больных мКРРПЖ, так 
как в исследованиях TAX 327 [10] и SWOG 99–16 [11] 
впервые было показано увеличение общей выживае-
мости пациентов при применении данного препарата 
по сравнению с митоксантроном. Стандартной 
схемой использования доцетаксела является его вве-
дение 1 раз в 21 день в дозе 75 мг / м2 в комбинации 
с ежедневным пероральным приемом преднизолона 
в дозе 10 мг. На протяжении 6 лет доцетаксел был 
единственным лекарственным средством, которое 
применяли как стандартный метод терапии больных 
мКРРПЖ, поэтому когда были зарегистрированы но-
вые препараты, эффективные в лечении данной кате-
гории пациентов (в 2010 г. – кабазитаксел, в 2011 г. – 
абиратерона ацетат, в 2012 г. – энзалутамид), 
их использование стали рассматривать по отношению 
к доцетакселу: до – 1-я линия терапии и после – 
2-я линия терапии. В 2015 г. опубликованы данные 
исследования CHAARTED, в которое были рандоми-
зированы 790 больных метастатическим РПЖ, не по-
лучавших гормонотерапии (гормон-наивный РПЖ) 
[12]. В группе пациентов, которым вместе с андроген-
депривационной терапией (АДТ) проводили 6 курсов 
химиотерапии доцетакселом в стандартной дозе 
(без преднизолона), было достигнуто значительное 
увеличение (на 13,6 мес) общей выживаемости 
по сравнению с группой больных, которым выполня-
ли только АДТ. При анализе результатов лечения 
в подгруппе больных с большим объемом метастати-
ческого поражения (≥ 4 костных очагов с наличием 
хотя бы 1 метастаза вне аксиального скелета и / или 
висцеральные метастазы) показано, что назначение 
химиотерапии доцетакселом приводит к увеличению 
продолжительности жизни на 17 мес (49,2 мес в груп-
пе АДТ + доцетаксел и 32,2 мес в группе только АДТ; 
р < 0,001). Результаты протокола CHAARTED были 
подтверждены данными, полученными в другом 
крупном рандомизированном исследовании STAM-
PEDE [13]. Преимущество в общей выживаемости 
больных с метастатическим РПЖ, получавших ран-
нюю (немедленную) химиотерапию доцетакселом 
в комбинации с кастрационной терапией, составило 
22 мес по сравнению с общей выживаемостью паци-
ентов, которым проводили только АДТ. Столь значи-
мое увеличение выживаемости, которое достигается 
при назначении доцетаксела в начале лечения, при-
вело к изменению стандартов терапии больных гор-
мон-наивным метастатическим РПЖ. В настоящее 
время по рекомендациям ведущих международных 
профессиональных сообществ (ESMO, EAU, NCCN) 
пациентам с метастатическим РПЖ доцетаксел 
при отсутствии противопоказаний следует назначать 
одновременно с АДТ.
Кабазитаксел (Джевтана) также является цитоста-
тиком из группы таксанов, показавшим в эксперимен-
тальных доклинических исследованиях активность 
в отношении опухолей, резистентных к доцетакселу 
[14]. Эффективность кабазитаксела связана с заменой 
2 гидроксигрупп на метоксигруппы, что приводит 
к отсутствию, в отличие от доцетаксела, сродства 
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к гликопротеину P – одному из факторов резистент-
ности к таксанам [15, 16]. В настоящее время кабази-
таксел применяется для лечения больных мКРРПЖ, 
получивших химиотерапию доцетакселом (2-я линия 
терапии). Эффективность химиотерапии кабазитак-
селом показана в большом рандомизированном иссле-
довании TROPIC, в которое были включены 755 па-
циентов с мКРРПЖ после 1-й линии химиотерапии 
доцетакселом [17]. Анализ результатов исследования 
продемонстрировал статистически достоверное уве-
личение общей выживаемости больных, получавших 
кабазитаксел в комбинации с преднизолоном, по срав-
нению с пациентами, которым проводили химиотера-
пию митоксантроном. Выживаемость больных, полу-
чавших терапию кабазитакселом, составила 15,1 мес, 
а в группе митоксантрона и преднизолона – 12,7 мес 
(p < 0,0001), риск летальных исходов от РПЖ в группе 
кабазитаксела был на 30 % ниже, чем при терапии 
митоксантроном (p < 0,0001). Объективный ответ 
по уровню ПСА составил 39,2 и 17,8 % (p = 0,002), ме-
диана времени до биохимического прогрессирова-
ния – 6,1 и 3,1 мес в группах кабазитаксела и мито-
ксантрона соответственно. Частота объективного 
ответа по данным лучевых методов диагностики также 
была достоверно выше в группе больных, получавших 
кабазитаксел по сравнению с частотой ответа в группе 
митоксантрона – 14,4 и 4,4 % соответственно (р = 
0,0005). При анализе продолжительности жизни па-
циентов, включенных в исследование, показано, что 
начиная с 1-го введения доцетаксела медиана выжи-
ваемости в группе кабазитаксела составила 29,4 мес, 
в группе митоксантрона – 25 мес [18].
С учетом эффективности кабазитаксела во 2-й ли-
нии терапии мКРРПЖ было инициировано исследова-
ние FIRSTANA, в которое включали больных мКРРПЖ, 
не получавших ранее никакого специфического лече-
ния кроме АДТ [19]. Пациентов рандомизировали в 3 
группы: в 2 группах назначали кабазитаксел в дозах 25 
(группа А) или 20 мг / м2 (группа В) в комбинации 
с преднизолоном, в группе сравнения (группа С) – 
доцетаксел в дозе 75 мг / м2 с преднизолоном. Первич-
ной конечной точкой исследования FIRSTANA было 
продемонстрировать превосходство кабазитаксела 
в сочетании с преднизолоном в дозе 25 мг / м2 
или 20 мг / м2 над доцетакселом в сочетании с предни-
золоном по показателю общей выживаемости у боль-
ных мКРРПЖ, ранее не получавших химиотерапию. 
Вторичные конечные точки данного исследования 
включали безопасность, эффективность (безрецидив-
ную выживаемость), время до прогрессирования за-
болевания, ответ опухоли, ответ по показателю кон-
центрации ПСА, ответ по выраженности подавления 
боли, время до возникновения костных осложнений 
и качество жизни больных. Исследование не проде-
монстрировало преимуществ раннего назначения 
кабазитаксела, в связи с чем данный препарат не реко-
мендуется применять в 1-й линии терапии мКРРПЖ 
(до доцетаксела).
Отличаясь эффективностью при использовании 
во 2-й линии терапии больных мКРРПЖ, применение 
кабазитаксела характеризуется достаточно высокой 
частотой развития побочных реакций (нежелательных 
явлений), особенно гематологического профиля. Так, 
в исследовании TROPIC нейтропению III–IV степени 
регистрировали у 82 % больных, получавших кабази-
таксел, фебрильную нейтропению – у 8 % мужчин. 
К наиболее часто встречающимся негематологиче-
ским осложнениям III–IV степени тяжести относили 
диарею (6 %), усталость (5 %) и астению (5 %). Часто-
та отмены лечения в связи с развившейся токсично-
стью составила 18 %. Смертность в период проведения 
исследования и в течение 30 дней после последнего 
введения препарата была 5 %. При детальном анализе 
исследования отмечено, что большинство летальных 
исходов, связанных с токсичностью кабазитаксела, 
наблюдалось в начале проведения протокола, что, оче-
видно, было связано с отсутствием необходимого опы-
та по использованию эффективных методов лечения 
нейтропении и фебрильной нейтропении [20].
После того как кабазитаксел был зарегистрирован 
для лечения больных КРРПЖ, получавших химио-
терапию доцетакселом, были инициированы иссле-
дования, посвященные изучению эффективности 
и токсичности препарата в реальной клинической 
практике. Так, в исследовании CUP, которое вклю-
чало 111 больных из нескольких клиник Германии, 
проводили активную профилактику и лечение гема-
тологических осложнений терапии кабазитакселом 
согласно рекомендациям ASCO (American Society of 
Clinical Oncology) [21]. Частота регистрации нежела-
тельных явлений III–IV степени тяжести оказалась 
существенно меньше, чем в протоколе TROPIC: ней-
тропению III–IV степени диагностировали у 7,2 %, 
фебрильную нейтропению – у 3,6 % пациентов. От-
мену лечения кабазитакселом наблюдали только 
у 8,0 % больных, что свидетельствует о целесообраз-
ности активного профилактического и лечебного при-
менения колониестимулирующих факторов (КСФ).
С учетом риска развития нейтропении у больных 
при выполнении химиотерапии кабазитакселом необ-
ходимо пользоваться рекомендациями EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment of 
Cancer) и ASCO, согласно которым риск развития 
нейтропенических осложнений следует оценивать 
у каждого пациента, которому планируется проведе-
ние цитотоксической химиотерапии. Профилактиче-
ское назначение КСФ роста рекомендовано выпол-
нять у всех больных с наличием высокого риска 
развития нейтропенических осложнений. Среди наи-
более важных факторов риска развития данных 
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осложнений выделяют возраст > 65 лет, наличие эпи-
зодов нейтропении в анамнезе, предшествующую лу-
чевую терапию, а также статус по шкале ECOG > 2. 
Таким образом, у больных с наличием ≥ 1 факторов 
риска рекомендуется назначение профилактической 
стимуляции костного мозга лейкоцитарными КСФ 
[20, 22].
Несмотря на введение в клиническую практику 
профилактических режимов применения КСФ роста 
лейкоцитов, продолжает существовать риск развития 
нейтропении при проведении химиотерапии с приме-
нением таксанов, в том числе препарата для химио-
терапии 2-й линии кабазитаксела. В целях снижения 
вероятности развития тяжелых побочных эффектов 
терапии кабазитакселом было инициировано ис-
следование PROSELICA. Это рандомизированное 
многоцентровое открытое исследование III фазы, про-
веденное для подтверждения равнозначной эффектив-
ности терапии кабазитакселом в дозе 25 или 20 мг / м2 
в комбинации с преднизолоном у больных мКРРПЖ 
с прогрессированием заболевания на фоне терапии 
доцетакселом. В исследование были включены 1200 
больных мКРРПЖ. Рандомизация пациентов произ-
ведена в соотношении 1:1. В группу терапии кабази-
такселом в дозе 25 мг / м2 вошли 602 пациента, в дозе 
20 мг / м2 – 598 больных. Исследование было сплани-
ровано с целью подтвердить, что эффективность дозы 
кабазитаксела 20 мг / м2 составляет как минимум 50 % 
эффективности дозы 25 мг / м2, установленной на ос-
новании показателя общей выживаемости по сравне-
нию с митоксантроном, по данным исследования 
TROPIC. Дизайн данного исследования не подразуме-
вал подтверждения значимых различий в выживаемо-
сти больных в 2 группах терапии [23].
Первичной конечной точкой исследования 
PROSELICA было на основании показателя общей 
выживаемости продемонстрировать сопоставимую 
эффективность лечения кабазитакселом в дозе 25 
или 20 мг / м2 в комбинации с преднизолоном у боль-
ных мКРРПЖ с прогрессированием заболевания пос-
ле терапии доцетакселом. Вторичные конечные точки 
исследования включали оценку безопасности, эффек-
тивности (выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), длительность ПСА-безрецидивной выживае-
мости (время до увеличения уровня ПСА), время 
до прогрессирования по болевому синдрому, объек-
тивный ответ опухоли, ответ со стороны уровня ПСА, 
уменьшение выраженности болевых ощущений) 
и оценку качества жизни. В регистрационном иссле-
довании (TROPIC) применение кабазитаксела было 
ограничено 10 циклами по причине кардиотоксичных 
эффектов митоксантрона. Поскольку в исследовании 
PROSELICA участвовали пациенты из той же попу-
ляции, а также для обеспечения сопоставимости дан-
ных по безопасности в PROSELICA аналогично 
ограничивали применение препарата. Использование 
гранулоцитарного КСФ (Г-КСФ) допускалось в тера-
певтических или профилактических целях на усмо-
трение исследователя. В рамках 1 цикла пациенты 
не получали Г-КСФ в профилактических целях, что-
бы была возможность оценить гематологическую ток-
сичность. Применение Г-КСФ разрешалось после 
регистрации нейтропении. Пациенты обеих групп 
были сопоставимы между собой по основным харак-
теристикам. Медиана числа курсов терапии кабази-
такселом в дозе 20 мг / м2 составляла 6, в дозе 
25 мг / м2 – 7. Цель исследования была достигнута 
для первичной конечной точки – продемонстрирова-
на не меньшая эффективность лечения кабазитаксе-
лом в дозе 20 мг / м2 по сравнению с дозой 25 мг / м2. 
Между 2 исследуемыми группами не выявлено стати-
стически значимых различий по показателю общей 
выживаемости (13,40 (12,19–14,88) мес в группе каба-
зитаксела в дозе 20 мг / м2, 14,50 (13,47–15,28) мес 
в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2; отношение 
рисков 1,024). В исследовании не обнаружено стати-
стически значимых различий показателей ВБП, вре-
мени до усиления болевого синдрома, степени выра-
женности боли согласно данным анкетирования, 
объективного ответа опухоли и общего качества жиз-
ни (на основании результатов функциональной оцен-
ки противоопухолевой терапии для пациентов с РПЖ 
(FACT-P)). В группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 
наблюдали достоверно более выраженный ответ 
со стороны уровня ПСА. Медиана периода ВБП 
в группе больных, получавших кабазитаксел в дозе 
20 мг / м2, была незначимо ниже по сравнению с груп-
пой пациентов, получавших дозу 25 мг / м2 (2,9 и 3,5 
мес соответственно). Сходные результаты были полу-
чены для показателей времени до прогрессирования 
согласно критериям оценки ответа опухолей репро-
дуктивной системы на лечение (Response Evaluation 
Criteria In Solid Tumors, RECIST) (9,0 и 9,3 мес соот-
ветственно), времени до увеличения уровня ПСА (5,7 
и 6,8 мес соответственно) и времени до прогрессиро-
вания болевых симптомов (6,2 и 6,4 мес соответствен-
но). Кривые Каплана–Майера не демонстрировали 
существенного расхождения между исследуемыми 
группами по данным анализов времени до прогресси-
рования всех явлений, за исключением увеличения 
уровня ПСА. Ответ опухоли и уменьшение выражен-
ности боли не различались в 2 группах, однако 
в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 по сравнению 
с группой кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 наблюдалось 
превосходство числа пациентов, у которых были за-
регистрированы ответ опухоли на лечение (23,4 
и 18,5 % соответственно) и уменьшение болевых ощу-
щений (37,0 и 34,7 % соответственно). Показатель 
ответа со стороны уровня ПСА был достоверно выше 
в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 (42,9 %) 
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по сравнению с группой кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 
(29,5 %); p < 0,0001 [23].
Нежелательные явления III–IV степени тяжести  бы-
ли выявлены у 39,7 и 54,5 % больных, получавших каба-
зитаксел в дозах 20 и 25 мг / м2 соответственно. У 21,3 % 
пациентов в группе кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 
и 48,6 % больных в группе кабазитаксела в дозе 25 мг / м2 
была выявлена нейтропения IV степени. Сепсис развил-
ся у 2,2 и 6,1 % пациентов соответственно [23].
Таким образом, полученные в исследовании дан-
ные подтверждают результаты протокола TROPIC 
по применению препарата кабазитаксел у больных 
мКРРПЖ, которые ранее получали доцетаксел. Эф-
фективность 2 режимов дозирования препарата была 
одинаковой в отношении показателей общей и безре-
цидивной выживаемости, частота нежелательных яв-
лений III и IV степени, вызванных применением пре-
парата, была ниже при использовании режима лечения 
20 мг / м2. Новых проблем безопасности при примене-
нии препарата кабазитаксел не выявлено.
Результаты исследования FIRSTANA также под-
твердили существенно меньшую токсичность кабази-
таксела в дозе 20 мг / м2. У пациентов, получавших эту 
дозу, реже наблюдались нежелательные явления III–
IV степени тяжести, возникшие во время лечения 
(41,2 % по сравнению с 60,1 %), фебрильная нейтропе-
ния (2,4 % по сравнению с 12 %) и нейтропенические 
инфекционные осложнения (1,4 % по сравнению 
с 5,9 %). Сопутствующее введение Г-КСФ чаще назна-
чали в группе терапии кабазитакселом в дозе 25 мг / м2 
(52,4 %) по сравнению с группой доцетаксела (34,6 %) 
и кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 (21,4 %) [19, 24].
Таким образом, возможности цитотоксической те-
рапии 2-й линии у больных мКРРПЖ в настоящее вре-
мя существенно расширились за счет появления ре-
зультатов исследований, сравнивших различные дозы 
препарата кабазитаксел. Данные исследований свиде-
тельствуют о возможности назначения кабазитаксела 
в дозе 20 мг / м2 в целях снижения частоты развития 
побочных явлений, так как эффективность данного 
режима не снижается по сравнению со стандартной 
дозой. Применение кабазитаксела в дозе 20 мг / м2 мо-
жет быть целесообразным у больных с факторами рис-
ка развития нейтропении, а также у пациентов с уже 
развившейся нейтропенией тяжелой степени на фоне 
лечения кабазитакселом в дозе 25 мг / м2.
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